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REVISIÓN DE TEMA
Actividad inmunomoduladora y anti-VIH  
de las estatinas
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Las estatinas son fármacos hipolipemiantes usados para controlar la aterogénesis y las enfermedades cardiovasculares originadas por hipercoles-
terolemia. Recientemente, se describieron varios efectos pleótropos de las estatinas, dependientes e independientes de la inhibición de la síntesis 
del colesterol, que van desde la regulación de la respuesta inmunitaria hasta la inhibición de la infección y la replicación viral. El tratamiento antirre-
troviral contra el VIH inhibe su replicación en las células infectadas, disminuyendo hasta niveles indetectables las copias del ARN viral en el plasma. 
Esto se asocia al incremento de los linfocitos T CD4+ circulantes y la disminución en la incidencia de infecciones oportunistas y en la mortalidad. 
Sin embargo, el costo y la complejidad del esquema antirretroviral, además de los efectos colaterales y la aparición de cepas resistentes, indican la 
necesidad de nuevos tratamientos para la infección por VIH. Como el VIH requiere del colesterol y las balsas de lípidos de la membrana celular para 
infectar las células blanco y cumplir su ciclo de replicación, se postula que las estatinas pueden ser una alternativa efectiva para ayudar al control de 
esta infección. La actividad anti-VIH de las estatinas no va dirigida contra las proteínas virales, muy variables por la mutabilidad del virus, sino que se 
centra en las células afectadas, bloqueando la infección por VIH y modulando su respuesta funcional; desde esta perspectiva, las estatinas evitarían 
la resistencia por mutaciones virales e intervendrían modulando la respuesta inmunitaria ampliamente alterada por el VIH.
Palabras clave: HVWDWLQDVLQPXQRPRGXODFLyQDFWLYLGDGDQWLYLUDOYLUXVGHLQPXQRGHÀFLHQFLDKXPDQD
Abstract
Statins are hypolipemiant drugs used for controlling atherogenesis and cardiovascular diseases caused by hypercholesterolemia. Recently, several 
pleiotropic effects of statins have been reported, whereas dependent or independent of downregulating cholesterol synthesis; these effects range 
from immune response modulation to inhibition of the infection and viral replication. The antiretroviral therapy against HIV inhibits viral replica-
tion in infected cells, decreasing to undetectable levels the number of viral RNA copies in plasma. Consequently, there is an increase in circulating 
CD4+ T-cell count, and a decrease in the incidence of opportunistic infections and mortality. However, the cost and complexity of antiretroviral 
regimens, the frequent side effects and the emergence of resistant strains, indicate the need of new approaches for HIV infection. Since HIV virions 
require of cholesterol in their envelope and the integrity of host membrane lipid rafts, in order to infect target cells and to perform several steps 
of their replication cycle, it has been proposed that the use of statins in HIV-1 infected patients can be an effective alternative to help control this 
infection. The anti-HIV activity of statins is not directed against viral proteins, which are highly variable due to viral mutations, but instead it focuses 
on cellular targets blocking their infection and regulating their functional responses. From this point of view, statins could avoid the emergence of 
resistant viral strains and intervene in the modulation of the highly altered immune responses.
Keywords6WDWLQVLPPXQRPRGXODWLRQDQWLYLUDODFWLYLW\KXPDQLPPXQRGHÀFLHQF\YLUXV
Introducción 
Las estatinas son medicamentos conocidos por 
su propiedad para controlar la hipercolesterole-
mia y son ampliamente usadas para la preven-
ción de enfermedades cardiovasculares (1,2). Las 
estatinas son análogos competitivos del subs-
trato de la reductasa de la coenzima A 3-hidroxi-
3-metilglutarilo (HMG-CoA); esta enzima catali-
za la conversión de HMG-CoA en ácido meva-
OyQLFRÀJXUDSUHFXUVRUGHODELRVtQWHVLVGHO
colesterol y de los isoprenoides farnesilpirofos-
fato (FPP) y geranilgeranilpirofosfato (GGPP) (3). 
Al disminuir la concentración plasmática del 
colesterol, las estatinas también disminuyen la 
de las proteínas de baja densidad (Low Densi-
ty Lipoproteins, LDL) circulantes; esto promueve 
una mayor expresión de los receptores para es-
tas moléculas, lo cual facilita la depuración de 
las LDL del plasma y refuerza los efectos hipoli-
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en la cara interior de la membrana celular, fenó-
meno que les permite ser funcionales. 
Una de las familias de moléculas que es blanco 
de la prenilación por estos isoprenoides, es la de 
las pequeñas proteínas unidoras de trifosfato de 
guanosina (Guanosine Triphosphate, GTP), a la cual 
pertenecen varias subfamilias de proteínas de se-
ñalización intracelular, como las Rab, Ras, Rac y 
Rho GTPasas. Estas GTPasas participan en varios 
Figura 1. Vía de la biosíntesis del colesterol y sitio de acción de las 
estatinas.
A partir de la reducción de la 3-HMG-CoA, se genera el mevalonato, 
que luego de una serie de transformaciones bioquímicas da origen al 
colesterol y los compuestos isoprenoides; estos últimos son necesarios 
para la prenilación de una familia muy amplia de proteínas conocidas 
como las pequeñas GTPasas, que incluyen moléculas adaptadoras 
críticas para la señalización intracelular, como las Ras y Rho GTPasas. 
El colesterol es utilizado por las células para conformar su membrana 
plasmática y la de varios organelos, en particular para conformar unos 
microdominios denominados balsas de lípidos; además, a partir del 
colesterol se generan hormonas esteroideas y vitamina D. Las estatinas, 
al inhibir competitivamente la acción de la reductasa de 3-HMG-CoA, 
impiden la producción del mevalonato y así se bloquea la síntesis 
endógena del colesterol y de los isoprenoides farnesilpirofosfato 
(FPP) y geranilgeranilpirofosfato (GGPP). El efecto antiviral e 
inmunomodulador de las estatinas se fundamenta básicamente en 
estos dos efectos, considerando la importancia de las balsas de lípidos 
y de la señalización mediada por las GTPasas en la función de las 
células del sistema inmunitario, y en su interacción con los virus.
CoA: coenzima A; 3-HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
colesterol inducida por las estatinas, también se 
UHÁHMDHQXQDUHGXFFLyQGHODH[SUHVLyQHQODVX-
SHUÀFLHFHOXODUGHORVPLFURGRPLQLRVHVWUXFWXUD-
les denominados “balsas de lípidos”, dominios 
que constituyen una especie de plataforma en la 
que convergen grupos de proteínas importantes 
para la activación y señalización celular (5-7).
El objetivo de esta revisión fue evaluar el cono-
FLPLHQWRFLHQWtÀFR disponible sobre los efectos 
pleótropos de las estatinas, que van más allá 
de su acción hipolipemiante y que sustentan 
la potencial actividad inmunomoduladora, an-
tiinfecciosa y anti-VIH de estos medicamentos. 
Para ello, se hizo una búsqueda en las bases de 
datos PubMed, Medline y Ovid, utilizando los si-
guientes términos: statin, pleiotropic effects, im-
munomodulation, infections, HIV. Se combinaron 
los términos, y se restringió la bibliografía a los 
artículos originales y a algunas revisiones publi-
cadas en los últimos seis años.
Actividad inmunomoduladora de las estatinas
Además del efecto hipolipemiante dependiente 
de la inhibición de la biosíntesis del colesterol, 
se ha demostrado que las estatinas tienen otros 
efectos pleótropos que, en conjunto, llevan a ac-
ciones moduladoras de la respuesta inmunitaria 
y a una actividad antiviral (8-12). Las estatinas ejer-
cen estos efectos inmunomoduladores por me-
canismos muy diversos, que incluyen: la dismi-
nución en la formación de las balsas de lípidos 
y del reclutamiento de moléculas de comunica-
ción intercelular en esos dominios; la inhibición 
de la señalización intracelular; la supresión de 
OD VHFUHFLyQGH FLWRFLQDV SURLQÁDPDWRULDV \ GH
la expresión de moléculas de adhesión y coes-
timuladoras, y la alteración de la capacidad de 
las células dendríticas para inducir proliferación 
y activación de células T, entre otros (13).
Los isoprenoides FPP y GGPP son lípidos intrace-
lulares requeridos para la prenilación de las pro-
teínas; en este proceso, la unión de las proteínas 
a estos lípidos permite que ellas se ensamblen 
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procesos intracelulares de señalización, con re-
percusiones en la funcionalidad de las células del 
sistema inmunitario al intervenir directamente en 
procesos como la motilidad y morfología de los 
leucocitos, el transporte intracelular de vesículas 
exocíticas y endocíticas, la fagocitosis y lisis de los 
microorganismos, el procesamiento y presenta-
ción de los antígenos, la activación y proliferación 
GHORVOLQIRFLWRVODIXQFLyQDGKHVLYD\SURLQÁDPD-
toria del endotelio y las plaquetas, y la secreción 
de quimiocinas y otras citocinas (14-16). Así, al inhibir 
la síntesis de los isoprenoides, las estatinas modu-
lan la prenilación de proteínas y su función, lo que 
afecta procesos muy importantes en el desarrollo 
de la respuesta inmunitaria (17). 
Además, las estatinas se unen a un dominio 
HVSHFtÀFR GH OD PROpFXOD GH DGKHVLyQ /)$
(Leukocyte Function-Associated Molecule-1) y, 
de esta forma, bloquean de forma alostérica 
su interacción con la molécula ICAM-1 (Interce-
llular Adhesion Molecule-1); esta interacción es 
crucial para estabilizar el contacto entre la cé-
lula T y una célula presentadora de antígenos, 
\ SDUD UHJXODU HO WUiÀFR GH OHXFRFLWRV GXUDQWH
FRQGLFLRQHVKRPHRVWiWLFDVHLQÁDPDWRULDV(18-21). 
Las estatinas también inhiben la expresión indu-
cible de las moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad-II (Major Histocompatibility 
Complex-II, MHC-II) en las células endoteliales, 
respetando la expresión constitutiva en las cé-
lulas presentadoras de antígenos (10), fenómeno 
dependiente de una inadecuada geranilgerani-
lación de las Rho GTPasas que impide la activi-
dad normal del citoesqueleto (12).
Por todos estos hallazgos, las estatinas han sido 
HYDOXDGDVFRPRFRPSXHVWRVFRQEHQHÀFLRSR-
tencial para el tratamiento de enfermedades di-
ferentes a la hipercolesterolemia, la aterogénesis 
y las enfermedades cardiovasculares (22), como el 
rechazo del trasplante cardíaco y renal, el daño 
renal crónico, las enfermedades autoinmunita-
rias, las enfermedades neurológicas degenera-
tivas crónicas, la sepsis y diversas enfermedades 
infecciosas (5,13,23-25). 
Actividad antiviral de las estatinas
Los resultados de varios estudios han sugerido 
la utilidad de las estatinas para el tratamiento de 
las infecciones virales. En 1989 se publicaron dos 
investigaciones que demostraban el control del 
crecimiento celular por la inhibición de la reduc-
tasa de HMG-CoA, en células que fueron trans-
formadas con el SV40 (Simian Virus 40) (26,27). Tres 
años después, se demostró que el tratamiento 
con lovastatina inhibía la correcta maduración 
de la proteína gPr90env del virus de la leucemia 
de ratón; en este caso, la gPr90env se quedaba 
secuestrada en compartimentos preGolgi y no 
sufría proteólisis en los complejos de Golgi, por 
mecanismos dependientes de la geranilgerani-
lación de Rab1p y Rab6p, impidiendo muy posi-
blemente las vías exocíticas (28).
La actividad antiviral de las estatinas también 
fue sugerida por estudios in vitro en cultivos ce-
lulares HEp-2 y en ratones infectados in vivo con 
el virus sincitial respiratorio sincitial (VRS), pero 
no en ratones infectados con viruela vacunoide 
(vaccinia virus) (29). Este efecto también pareció 
deberse a la inhibición en la síntesis de precur-
sores para la prenilación de las Rho GTPasas. 
(V LQWHUHVDQWHTXHHOXVRGHJHPÀEURVLORRWUR
agente que puede reducir la síntesis de coleste-
rol y triglicéridos, no afectó la replicación viral, 
lo que indica que los mecanismos inhibitorios 
dependen de la prenilación de las Rho GTPasas 
y que, muy posiblemente, el colesterol no es un 
constituyente indispensable en la estructura del 
virus sincitial respiratorio. 
A lo largo de la última década, se ha reactivado 
el interés por la actividad antiviral de los agentes 
hipolipemiantes e inhibitorios de la reductasa de 
HMG-CoA, que sugiere un uso potencial en el 
tratamiento de infecciones causadas por el virus 
GHODLQÁXHQ]DGHOGHQJXHGHODSDUDLQÁXHQ]D
de la hepatitis B y el citomegalovirus (30-34). Va-
rios estudios también han demostrado actividad 
inhibitoria sobre la replicación del virus de la 
hepatitis C (VHC) (35-37); incluso, algunos autores 
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sugieren, con base en los resultados obtenidos 
en sus modelos in vitro de replicación del virus 
de la hepatitis C, que las estatinas se pueden usar 
HQWUDWDPLHQWRVFRPELQDGRVFRQHOLQWHUIHUyQį
(35,38,39). Sin embargo, el compromiso de la función 
hepática durante esta infección hace discutible 
el uso de las estatinas en este grupo de pacien-
tes, pues algunos de los efectos secundarios de 
las estatinas tienen fundamento en la toxicidad 
hepática (40-43). Además, y como se mencionó pre-
viamente, la estatinas aumentan la expresión de 
receptores para las LDL, las cuales también son 
usadas por el VHC para la entrada a los hepa-
tocitos; por lo tanto, sería de esperarse que el 
uso de las estatinas pudiera aumentar la tasa de 
infección de las células blanco de este virus.
Actividad anti-VIH de las estatinas
La inmunopatogenia de la infección por el VIH 
implica varias interacciones entre el virus y el sis-
tema inmunitario del huésped, con una destruc-
ción temprana e irreversible del sistema inmu-
nitario asociado a la mucosa del tubo digestivo, 
y un deterioro progresivo del resto de órganos 
linfoides primarios y (44) secundarios. Aunque 
hay activación de la respuesta inmunitaria inna-
ta y adaptativa (45), la infección es controlada con 
muy poco éxito. La replicación del VIH puede 
afectar el sistema inmunitario directamente por 
medio de la lisis de células infectadas o de su 
destrucción por la respuesta citotóxica, así como 
por el efecto inmunosupresor de proteínas vi-
rales como Nef, Vif y Vpr. Además, la infección 
crónica por el VIH se caracteriza por un estado 
de activación inmunitaria descontrolada que lle-
va a inmunosupresión y muerte acelerada de las 
células T CD4+, lo que contribuye al desarrollo 
GHXQDLQPXQRGHÀFLHQFLDJUDYH(45-47).
A pesar de más de 25 años de investigaciones 
dirigidas a buscar la manera de inducir una res-
puesta inmunitaria adaptativa protectora contra 
el VIH, no se han podido desarrollar tratamientos 
curativos o vacunas exitosas que prevengan esta 
infección. Actualmente, el tratamiento farmaco-
lógico mundialmente aceptado para el control de 
la infección por el VIH involucra la combinación 
de, al menos, tres agentes antirretrovirales en un 
esquema denominado terapia HAART (Highly 
Active Antiretroviral Therapy); se ha demostrado 
que en la mayoría de los infectados con el VIH, 
HVWDHVWUDWHJLDUHGXFHVLJQLÀFDWLYDPHQWHODUHSOL-
cación viral, lo que lleva las concentraciones de 
ARN viral en plasma hasta niveles indetectables 
con los métodos de detección disponibles. Este 
efecto contribuye a que se restaure cuantitativa-
mente y cualitativamente la inmunidad, aunque 
en un grado variable y no siempre completo, lo 
TXH VH UHÁHMD HQ XQ LQFUHPHQWR GHO FRQWHR GH
células T CD4+ en sangre periférica; debido a la 
reconstitución inmunitaria, se aprecia una dismi-
nución de la incidencia de enfermedades opor-
tunistas y reducción de la mortalidad (48). Sin em-
bargo, cuando el esquema de la terapia HAART se 
suspende, la carga viral aumenta y el recuento de 
células T CD4+ disminuye, hasta niveles similares 
a los observados antes del inicio del tratamiento. 
Pese a la potencia del esquema de la terapia HA-
ART, este tratamiento antirretroviral administra-
do por largos períodos es incapaz de eliminar el 
VIH de los reservorios y no lleva a una comple-
ta restauración de la respuesta inmunitaria (49). 
Además, el alto costo y la complejidad de los 
esquemas de la terapia HAART, los efectos se-
cundarios y la resistencia desarrollada por el VIH 
contra los medicamentos antirretrovirales, han 
indicado la necesidad inmediata de buscar otras 
estrategias terapéuticas adicionales. 
Las investigaciones realizadas tanto in vivo como 
in vitro han demostrado que las estatinas tienen 
un potencial terapéutico para el control de la 
infección por el VIH, debido a que sus mecanis-
mos de acción también incluyen una actividad 
antiviral que puede afectar diferentes estadios 
del ciclo de replicación del VIH, que van desde la 
inhibición del ingreso a las células blanco hasta 
un bloqueo en la gemación de las nuevas partí-
culas virales (50-55). Es muy importante considerar 
que, por su mecanismo de acción, las estatinas 
 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$
Higuita EA, Rugeles MT, Montoya CJ
,QIHFWLR
son compuestos contra el VIH que no necesa-
riamente atacan directamente el virión, sino que 
están dirigidos a las células blanco y a los otros 
efectos inmunopatogénicos indirectos de esta 
infección; por esta razón, un tratamiento anti-
VIH con estatinas no tiene por qué, en teoría, 
constituir una presión selectiva para la aparición 
de cepas resistentes a estos medicamentos.
Los efectos biológicos de las estatinas sobre el 
metabolismo del colesterol, la función de las 
Rho GTPasas y sobre la molécula LFA-1, pueden 
interrumpir en varios pasos el ciclo de vida del 
9,+ÀJXUD(QSULPHUOXJDUODLQKLELFLyQGHOD
producción del colesterol por las estatinas pue-
de tener múltiples efectos sobre la capacidad 
del VIH para producir infección, pues la nece-
sidad del colesterol estructural en la membrana 
celular para la infección por el VIH ha sido cla-
ramente demostrada (56,57); cuando el colesterol 
de membrana se elimina por el tratamiento con 
ǄFLFORGH[WULQD VH UHGXFH FRQVLGHUDEOHPHQWH
la capacidad infecciosa del VIH, impidiendo la 
fusión entre la membrana celular y la envoltura 
viral (51). Sin embargo, parece que la adhesión del 
virus a los receptores celulares no se afecta. 
Por otro lado, la disminución de la síntesis del 
colesterol inhibe la capacidad de una célula para 
formar balsas de lípidos, y numerosos estudios 
han demostrado que el VIH requiere de las balsas 
de lípidos para pasar por los diferentes estadios 
de su replicación (55,56). Además, el análisis de la 
envoltura del VIH ha demostrado que los lípidos 
que conforman la envoltura viral son los mismos 
que se encuentran en las balsas de lípidos. La re-
moción del colesterol de membranas celulares o 
de la envoltura viral, inhibe la entrada del virus en 
cultivos primarios y líneas celulares (55, 58). Además, 
el desensamble de las balsas de lípidos inhibe la 
“transcitosis” del VIH a través de células endome-
triales HEC-1 o intestinales HT-29 (59).
Figura 2. Mecanismos de la actividad anti-VIH de las estatinas. 
Varios mecanismos soportan la actividad anti-VIH de las estatinas: a) al bloquear la síntesis del colesterol en las células infectadas, se alteran varios 
pasos del ciclo de vida del VIH que requieren de la presencia e integridad de las balsas de lípidos (fusión, ensamblaje de viriones, transporte de 
proteínas virales a la membrana), y se trastorna la calidad de los lípidos de la envoltura viral, disminuyendo su capacidad infecciosa; b) al unirse a la 
FDGHQDįGHODPROpFXOD/)$&'DODVHVWDWLQDVSXHGHQLQKLELUGHIRUPDDORVWpULFDODLQWHUDFFLyQHQWUH/)$H,&$0LPSLGLHQGRODDGHFXDGD
interacción entre el VIH y la célula blanco durante los primeros pasos de la infección (sinapsis infecciosa); c) al inhibir la prenilación de diferentes 
proteínas de las subfamilias de GTPasas, se impide su anclaje en la membrana celular y su función en la señalización celular, señales que están 
involucradas en la infección por múltiples virus (para regular la actividad del citoesqueleto, el transporte de proteínas virales hacia la membrana 
HQODUXWDH[RFtWLFDHQWUHRWUDVGDOLPSHGLUODH[SUHVLyQGHODVPROpFXODVFRUUHFHSWRUDV&&5R&;&5HQODVEDOVDVGHOtSLGRVORFDOL]DGDVHQ
los sitios de la membrana en los que tiene lugar la interacción CD4/gp120, se impide la adecuada adhesión y fusión del VIH con la célula blanco.
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Se ha demostrado que la proteína viral Nef se 
asocia al colesterol y transporta el colesterol re-
cién sintetizado para incrementar la formación 
de balsas de lípidos, para hacer parte estruc-
tural de la envoltura del virión y promover el 
ensamblaje de nuevos viriones (60). Además, los 
diferentes fosfolípidos que conforman la envol-
tura también son regulados por la presencia de 
Nef. La expresión de Nef se correlaciona directa-
mente con altos títulos virales y progresión de la 
enfermedad, pues la proteína Nef asociada a la 
balsas de lípidos media la activación de las cé-
lulas T, promoviendo la replicación y salida del 
VIH (61). Debido a que los viriones del VIH se en-
samblan en dominios con balsas de lípidos, no 
es extraño que proteínas celulares pasen a ser 
parte estructural del VIH; también, se ha demos-
trado que moléculas de adhesión como LFA-1 e 
ICAM-1 se encuentran ensambladas en la envol-
tura viral (62).
La adhesión y la penetración del VIH se llevan 
a cabo mediante interacciones moleculares es-
SHFtÀFDVHQWUHODVSURWHtQDVYLUDOHVGHHQYROWXUD
y receptores y los correceptores presentes en la 
membrana de la célula blanco, lo que genera 
una serie de señales intracelulares que facilitan 
la infección viral (63). En particular, la localización 
simultánea del receptor CD4 en las balsas de lí-
pidos es necesaria para la activación de p56-lck 
y posterior ingreso del VIH (56). La remoción del 
colesterol de la membrana de células mononu-




La fusión entre la envoltura viral y la membrana 
plasmática de la célula blanco es un paso pos-
terior a la adhesión del VIH. A pesar de que el 
mecanismo completo de fusión de estas mem-
branas no está completamente entendido, se ha 
visto que el colesterol presente en la envoltura 
viral es muy importante en este proceso (54). La 
capacidad del VIH para iniciar la fusión podría 
basarse en gran medida en la capacidad que 
tiene la proteína de envoltura gp41 para unirse 
al colesterol en las balsas de lípidos (65); la gp41 
posee una secuencia señal que se une a domi-
nios de lípidos, secuencia que al parecer es muy 
importante para la fusión de las membranas (66).
Otros procesos celulares dependientes del co-
lesterol también juegan un papel importante en 
las etapas tardías del ciclo de vida del VIH, tales 
como el ensamble, la gemación, la morfología 
ÀQDO GHO YLULyQ \ VX FDSDFLGDG LQIHFFLRVD (51). La 
disminución de la síntesis del colesterol en las 
células infectadas con el VIH da como resultado 
XQDVLJQLÀFDWLYDUHGXFFLyQHQODOLEHUDFLyQGHYL-
rus, los cuales, además, presentan una capacidad 
infecciosa reducida (67). El colesterol de la envol-
tura del virión es adquirido de la célula huésped; 
se ha observado que los precursores Pr55Gag y 
Gag-Pol se ensamblan en complejos de lípidos 
resistentes a los detergentes (balsas de lípidos), 
aun antes de su transporte a la membrana celular 
(68). También, el sitio de liberación de las partículas 
virales está regulado por la distribución subcelu-
lar del colesterol (69). Es interesante que durante 
la gemación, las partículas del VIH incorporan 
moléculas de adhesión, como el ICAM- 1, debido 
a que existe una asociación entre los dominios 
citoplásmicos del ICAM-1 y Pr55Gag. La presen-
cia de ICAM-1 en la envoltura viral aumenta la 
capacidad infecciosa del VIH (70).
Aparte de la ICAM-1, otras moléculas de adhe-
sión, como LFA-1, ICAM-2 e ICAM-3, son expre-
sadas en las balsas de lípidos de células infecta-
das con el VIH, y también, se encuentran en la 
envoltura de los viriones (71, 72); los niveles de ex-
presión de estas moléculas de adhesión aumen-
tan a medida que la enfermedad progresa (73). Se 
ha observado que el tratamiento previo del VIH 
con lovastatina inhibe su capacidad infecciosa 
por un bloqueo alostérico en un dominio especí-
ÀFRGHODFDGHQD&'DGH/)$HVWDLQKLELFLyQ
de la infección es independiente del estado de 
activación de la molécula LFA-1 (19). Además, la 
inhibición de la prenilación de las Rho GTPasas 
SXHGH UHJXODU QHJDWLYDPHQWH OD DÀQLGDG GH OD
 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$
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LFA-1 y atenuar varios aspectos de la respues-
ta inmunitariaPRGLÀFDQGRRDOWHUDQGRYtDVGH
señalización intracelular (74-77). Estos hallazgos su-
gieren que la patogenia de la infección por el VIH 
puede ser modulada por las estatinas al actuar 
sobre la interacción ICAM-1/LFA-1, de manera 
que se impida la transmisión célula a célula del 
VIH (78,79).
La inhibición de la prenilación de las pequeñas 
Rho GTPasas por la lovastatina, parece ser otro 
GHORVPHFDQLVPRVSRWHQFLDOPHQWHEHQpÀFRVHQ
los pacientes infectados con el VIH (17), pues en 
el ciclo de replicación del VIH se ha demostrado 
la participación de las Rho GTPasas, así como de 
las Rab GTPasas. En la familia de las Rho GTPasas 
VHKDQLGHQWLÀFDGRFHUFDGHGLIHUHQWHVSURWHt-
nas, como Cdc42, Rac1 y Rho, y, generalmente, 
FDGDXQDFXPSOHFRQIXQFLRQHVHVSHFtÀFDV(VWD
gran diversidad de proteínas no ha permitido 
LGHQWLÀFDUH[DFWDPHQWHODSDUWLFLSDFLyQHVSHFtÀ-
ca de cada una de ellas en el ciclo de replicación 
del VIH. Sin embargo, se ha demostrado clara-
mente que la inhibición de la geranilgeranilación 
GHODV5KR\GHODV5DE*73DVDVHVSHFtÀFDPHQ-
te Rab11a), inhibe la producción del VIH en di-
ferentes líneas celulares, como Jurkat, 293T, U1, 
U932 (17,50,80,81). Sin embargo, la incubación con 
estatinas lipofílicas como la lovastatina se aso-
cia con una tasa mayor de transcripción de los 
genes virales, pero con un secuestro de sus pro-
ductos a nivel intracelular (17,50); esto indica que 
la inhibición del VIH mediante el bloqueo de las 
pequeñas GTPasas también se puede deber a 
XQDGHÀFLHQFLDHQ ORVPHFDQLVPRVGHH[RFLWR-
sis. Es importante mencionar en este punto que, 
durante el proceso de salida del VIH de la célula 
huésped, el virus simula a las vesículas exocíti-
cas en cuanto tamaño, composición de lípidos y 
composición proteica (82,83).
Recientemente se describió otro potencial me-
canismo antiviral de las estatinas, que se puede 
sumar a la actividad anti-VIH de estos compues-
tos; se encontró que la lovastatina tiene capaci-
dad de regular in vitro la expresión de CCR5 y 
RANTES en los linfocitos T CD4+ (84). Esta regu-
lación, al parecer ejercida a nivel de la transcrip-
ción, da como resultado una mayor secreción de 
RANTES y una menor expresión de la molécula 
CCR5. Con estos efectos habría una clara inhibi-
ción de la infección por cepas R5 del VIH, mien-
WUDVTXHQRH[LVWLUtDHIHFWRVLJQLÀFDWLYRVREUHOD
LQIHFFLyQSRUFHSDV;(84).
Los pocos estudios clínicos en que se ha evalua-
do la actividad anti-VIH de las estatinas in vivo, 
han arrojado resultados controversiales (17,85,86). 
En la investigación realizada por Del Real et al., 
seis individuos crónicamente infectados con el 
VIH, y que no habían recibido terapia HAART, re-
cibieron lovastatina durante un mes como única 
medicación (17). Este corto tratamiento claramen-
te redujo la carga viral e incrementó el conteo de 
células T CD4+. Además, luego de la suspensión 
del tratamiento con la lovastatina se observó, en 
ambos parámetros, una reversión hasta valores 
similares a los de antes de iniciar el tratamiento. 
En otra investigación llevada a cabo por Waters 
et al., se evaluó el efecto de las estatinas en in-
dividuos infectados con el VIH que tenían te-
rapia HAART de inicio reciente; los resultados 
QR GHPRVWUDURQ GLIHUHQFLDV VLJQLÀFDWLYDV HQWUH
los que venían siendo tratados con estatinas y 
aquellos no tratados con estatinas (86). Además, 
se observó que las estatinas podrían tener un 
efecto tóxico sobre las células y atribuyeron 
el efecto anti-VIH in vitro más a esa actividad 
tóxica que a un verdadero efecto antiviral. En 
otro estudio observacional, no se encontraron 
FDPELRVVLJQLÀFDWLYRVHQODFDUJDYLUDO\HOFRQ-
teo de células T CD4+ en aquellos pacientes po-
sitivos para VIH que fueron tratados con varios 
esquemas de inhibidores de proteasa y de trans-
criptasa inversa no análogos de nucleósido, en 
combinación con las estatinas (87).
Las interacciones farmacológicas entre las estati-
nas y los antirretrovirales usados en el esquema de 
la terapia HAART han sido estudiadas detallada-
mente (2,8,88-94). Es conocido que los medicamentos 
inhibidores de la proteasa viral también son inhi-
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bidores de la isoenzima hepática CYP3A y pueden, 
potencialmente, incrementar los niveles de estati-
nas, aumentando el riesgo de toxicidad muscular 
y hepática. Así, si se demuestran buenos efectos 
antivirales por el uso de las estatinas, las interac-
ciones medicamentosas deben considerarse cui-
dadosamente en aquellos pacientes positivos para 
VIH que reciben esquemas de la terapia HAART. 
Conclusiones
Todos los hallazgos de los anteriores estudios in 
vitro e in vivo, ayudan a sustentar el potencial que 
tienen las estatinas para inhibir la infección por el 
VIH, gracias a que bloquean la síntesis del meva-
lonato (precursor del colesterol y los isoprenoides) 
y, en consecuencia, afectan varias etapas del ciclo 
de vida de este virus, tanto por mecanismos de-
pendientes como independientes del colesterol. 
En ausencia de los lípidos generados en la vía del 
mevalonato, la adhesión y la fusión del VIH a la 
FpOXODEODQFRVHLPSLGHQDODIHFWDUVHODÁH[LELOLGDG
de las membranas, debido a que se obstaculiza la 
formación y el agrupamiento de las balsas de lí-
pidos, así como la expresión de los correceptores 
&&5\&;&5\PX\SRVLEOHPHQWHDTXHVHDOWH-
ra la conformación y expresión de las moléculas de 
adhesión LFA-1 e ICAM-1. 
Hasta el momento, se ha evidenciado que el 
VIH, al salir de la célula huésped, se lleva en su 
envoltura proteínas celulares como ICAM-1, que 
facilitan en cierto grado la infección. Sin embar-
go, no se sabe si la inhibición en la formación 
de balsas de lípidos por el tratamiento con es-
tatinas tiene como consecuencia la ausencia de 
estas moléculas en la envoltura viral. Además, 
este bloqueo altera la señalización intracelular 
mediada por las Rho GTPasas, las cuales son las 
responsables de varios procesos de señalización 
celular y transporte intracelular de vesículas para 
el procesamiento de proteínas.
El control de la síntesis del mevalonato por me-
dio de las estatinas representa una nueva posi-
bilidad de intervenir sobre puntos críticos de la 
replicación del VIH, con nulo o mínimo riesgo 
de que aparezcan cepas resistentes a estos com-
puestos, por lo cual se postula como una nueva 
posibilidad terapéutica. Sin embargo, se necesi-
WDQORVHVWXGLRVEiVLFRVTXHGHÀQDQVLHOWUDWD-
miento con estatinas lleva a la selección de ce-
SDV;GHO9,+RVLQRORKDFH(VFRPSOHWDPHQ-
te claro que los estudios in vitro con estatinas 
demuestran actividad anti-VIH y contra otros 
virus como el virus de la hepatitis C, pero estos 
hallazgos deben ser tomados aún con precau-
ción, ya que los resultados de estudios clínicos 
en pacientes positivos para VIH son ambiguos, 
posiblemente por el pobre rigor y tamaño de la 
muestra de las investigaciones que se han publi-
cado hasta el momento.
Se requieren con urgencia estudios clínicos con-
WURODGRVDOHDWRULRV\GREOHFLHJRSDUDGHÀQLUVL
lo que se ha observado in vitro se reproduce in 
vivo en pacientes infectados crónicamente con 
el VIH. Sin embargo, se debe tener en cuenta 
que en la mayoría de los individuos que reciben 
terapia HAARTKD\XQDGLVPLQXFLyQVLJQLÀFDWLYD
de la carga viral, y que si en ellos se evalúa el 
efecto antiviral de las estatinas se podría enmas-
carar la inhibición mediada por las estatinas.
 
(QFRQVHFXHQFLDODHÀFDFLDYLUROyJLFD\FOtQLFDGH
las estatinas debería ser evaluada en individuos 
positivos para VIH y asintomáticos que no hayan 
recibido ni estén recibiendo terapia HAART.
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